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Abstract of FR2596393 

Derivatives of 3-hydroxy-4-(dihydroxooxophosphorio)butanoic acid, a process for preparing them, their 
application as medicannents and the compositions which contain them. These derivatives correspond to 
the general formula: in which: - R1 can be hydrogen, a saturated or unsaturated, linear or branched, 
lower alkyi group, or an optionally substituted aralkyi group. - R2 can be hydrogen, a saturated or 
unsaturated, linear or branched, lower alkyI group, or an optionally substituted aralkyi group. - R3 and 
R4 can be, together or independently of each other, hydrogen or a saturated or unsaturated, linear or 
branched, lower alkyI group, or an optionally substituted aryl or aralkyi group or one of its stereoisomeric 
forms as well as the addition salts with pharmaceutically acceptable inorganic or organic bases. The 
invention also relates to their application as medicaments and to the compositions which contain them. 

Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



1 



http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&lDX=FR2596393&F=8 



10/12/2007 



* 

^ P£PUBLIQUE FRANQAISE 



JNSinUT NATIONAL 
M lA PROPRltrf INQUStRIEUE 



PARIS 



N* de publication : 

11 n'utiKier qu* pour Im 
commandei de raproduction) 



2 596 393 



(§) N^ d'enreoittremeirt national : 86 05022 



l) Int a* : C 07 F 9/38, 9/40; A 61 K 31/66. 




DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



^^ijjM itidpftt : 1- mil 186& 

0 




nam 4i 



la mlae A disposition du public da la 
: eon f Braveis i If 40 du 2 octobre 1987. 

» • . •- 

niffciptoi il d'autras documants nadonaiw appa- 



@ Oeman^wubi I SANm sodM anon^ 




inventaurfs) : Jasn Courregelonguar Daniel Frehel Jean* 
Piefie Maffrand, Raymond PmA at Isabella Rioo. 




@ IMandatalreM : Annand Amselaia Sanofl 

^ MMt da racWe li»drmi»-3 daiydwwyoKopho«phorio-4 butanoTque, leur procMi de i»r6panrtion. tour appHcalion 
mm» ii^iiBanmM rt let cwiiiKwitioni lei renfarreant 



tWtidn est reMve A des d6rwte de tedde hydroxy^ 
^,yiqxy|u u )|rf>o ap horio-4 butanoiqiie. A un procM pour les 
pitew: i Wis eppficstion oomme rnftdicamento «t sux com- 
" lei ranfonnent Cas dMte r6pondent h la fomwie 




- 0 - C - CH- . C - CM - P 

,•4 • I 



Oft. 



OR. 



> 



OH 





f ^ pilii tee rhydfodtoa. un groupe elooyle infdrieur. 
WMtm m renfflft iirtiirft mt nm r^T" ""^^^ AMwituai. 

peat tea rhv*og*net un groupe alcofyte inffirieur 
19 Mflfobu iMR«, saturft ou non. un groupe aralooyle 6ventuel- 



T^ jL oTilc pauvant tefa anaemble ou indfipendanMnem tun 
fi da r«dA 'WfcogAne ou un groupe elooyte W«w 

mHflk eesirt ou non. un groupe eryle ou 
"ttf ' aiiiaiiiii ou rune de ees formea atMotaomerea amai 
^ OM IH etfsiiraddWon avac las bsaea nMralea ou oiganiqiies 



pharmaceutiquement acceptablea. ' . ^ 

LTnvention est Agalemem relative d tour appCcatiqn d titiB 
de m6dicanients et aux composftkma lea renfermant 



5» 



dMtoM*ii»*riMPRlMEWEHAT10NAl£.a7.niBd»toCon^^ - 76732 PARS €606X16 



-I- 2596393. 



t.lnvntlon est relative . des a.rlv«s de l-acide hydro^-S 
dihydroxyoxophosphorio-4 butanoiQue. & «n proc6d6 pour lee preparer, 
a L Tpplicatlon co^ne i.6dic8-e„t et a«x compositions les renfe^ant. 
Ces d6riv6B repondent k la fonnule g&ifirale : 



. 0 - C - CH- - C - CHg - P 



« R O 0«3 

? |2 « (1) 



- 0 - - - ; " 2 ^ OR^ 

OH 



r;T"a- l.^d^«.ne. ^ ^upe alco,le in^rieur. lin.aire 

oa ri«ifi6. «n groupe aralcoyle 4ventuelle..nt aubstitufi. 

. R, peut 8tre rhydrog^ne. i« groupe alcoyle in«rie«r lin^aire 

ra«ifii. «n groupe aralcoyle 6ventuelle«.ent substitufi. 

- R et R, Peuvent Stre ensen.ble ou ind6penda«-ent I'un <»e^ 

l.by'rog^ne^ou un groups alcoyle in«rieur linfiaire ou ran.im. u„ 

groupe aryle ou aralcoyle iventuellement substitufi. 

Z IS cas o. R,. R3 et R, sent rnydrog^ne. ^—Uon co«.^^ 
aussi des sel. d'a-ition %vec des bases »inirales telles ,ue 1^^^^" 
alcalins nota«ae„t les hydroxydes de sodiun.. de potassium ^^ oalciun.. 
ee «agn6siu«. ou des bases organi.,ues phar«aceuti,r.e«ent 
par g^upe alcoyle inf^ieur on entend one cbatne ^^^^-^^^^JJ^^^^^ 
en C% C, telle ,ue «.thyle. 6«^le. isopropyle. 

n.he!iyle.%utyryle.2. ou insatur^ en C, . C, telle ,ue vi^le. alXyle. 

.tnynyle. propargyle. crotyle. »itbyl-2 c«,tyle. r^/^^- 

Par groupe aralcoyle on entend un groups ben^yle. phen^thyle. 

Par groupe aryle on entend phfinyte alpha-napthyle. bita-napthyle. 

Z cZsJ^^e ror^ule (X) ci^essus. co»portant au «oins ^ c^n^ 

asy™*tri,ue peuvent exister sous .or«e de plusieurs s*™^;. 

(«luo«*res. aiastirioiso»^es). L-inventicn concede aussi 

chaque atfirioisonSre que leur mSlange. ^andiesant 
..atb^roscUrose et ses complications constituent un probl^ ^andi«-* 
dans le domaine de la sant. publique. ta d^couverte de 
dans les art^res atteintes et l-observation expirimentale de ^induction 
Tl. atH.:ae..«se par le cbolest.~l ont .t. les P---« -™ 
aur le r61e de ce st.rolde dans ce type de pathologic I. con^61e 
ou l.inhibition de la synth^e e«,og.ne du cholesterol peu etre atte^^ 
par l.inbibXtion de la HMG^oA reductase, enzyme^l* 

principals. li«itant la vitesse. dans la biosynth^se du cholesterol 
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ches l€B mammirtres (V.W. RODWELL et al . Adv. Lipid. Res. 1976. 
14. 1). L' inhibition de la HMG-CoA rWuctaae cntralne una : diminution 
du pool de choleat^rol Intracellulaire et done une augmentation des 
besoina cellulaires en cholesterol. Pour satisfaire & ces besoins. 
lis cellules synth^tiaent des r^cepteurs LDL pour capter le cholesterol 
exo£«ne ; il en r^sulte une augpientation importante dU catabollsme-^ 
des LDL et une reduction des taux de cholesterol plasmatlque. 
C'est ainal que le m^glutol ou acide hydroxy.3 ni6thyl-3 glutarique 
de formule : 

OH 
I 

HO - C - CH^ -C - CH« - C - OH 
p CH3 0 

analogue non phoaphonique des d6riv§8 de 1 'invention. possSde une 
activity hypocholeateroltoiante (Z. BEG , P. LOPIEN. Biochem. Biopnys. 
Acta 1972, 260. 439 ; Z. BEG, M. SIDDIQI. Experientia 1967, 23, 380 ; 1968, 
24, 15), qui serai t li^e k 1' inhibition de la HMG-CoA reductase, 
tes coBposfa de 1* invention de forniule (I) apparaisaent comme de bien 
iDeilleura Ivpocholesteroiemianta que le roSglutol au niveau plasmatique 
et tissulaire. 

L* invention a egalement pour objet un procedfi de preparation des coiDiios6s 

de formule (I) ci-dessus caracterise en ce que I'on prepare les esters 

de foriBUle (la) dans lesquels R ^ represente un radical alcoyle^ R2 

represente I'hydrogdne, un radical alcoyle ou aralcoyle. R ^ et R ^ 

ont la Heine valeur et representent un radical alcoyle, aryle ou aralcoyle, 

par transfomiation des nitriles de formule generale (II) dana laquelle 

represente I'hydrogdne, un radical alcoyle ou aralcoyle, R 3 et 

R ont la rogiae valeur et representent un radical alcoyle, aryle ou 
4 

aralcoyle : 

^2 Q 

I II / ^ 

NC - CH« - C - CH. - P 

I \ 
OH OR^ 
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en imidocBtere de formule (HI) que I'on hydroiyse silectiveinent en esters 
de formule (la) selon le schema r^actionneX : 



0 OR 



NC - CH« - 



C - 

I 

OH 



CHI • 



11/ 

p 



OR. 



R j^OH 



HQ gaz 



1 OH 



_p HCl 



(II : R3 « R4) 



(III 2 R3 = R4) 



hydroiyse 
selective 



R,0 



C-CH^-C-CH^ 
2 , 2 

OH 



p 



OR 



OR 



3 



(la : R, = R.) 



Cette transfonaaUon du nitrile (II) en imldoester (III) s'effectue 
en presence d'un grand excte d'une solution Baturte de gaz chlorhydriQue 
dans 1-alcool R ,0H & des tempfiratures convrises entre 0» et 5«C pendant 
5 a 18 heures. L -hydroiyse de l-i»idoeater (111) s'epftre en vsrsant 
le milieu rfiactionnel sur de I'oau glac6e et conduit aux esters de . 

1' invention (la). ■, n \ 

Le clivage sfilectif de la fonction pbosphonate des esters de for«?ile (laj 

conduit aux acides phosphoniques de for»ule (lb) dans la<iuelle 

et Rg ont les significations dScrites ci-dessus. selon le sch&na rfiactionnel 

ci->apr^8 e 
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?2 



? 



R jO-C-CHg-C-CHg-P 

OH 



OR 



OR 



Me^Si X 



q R^ 0 

R 0»C-CH^-C-CH^-P 
0SlMe3 



(le : R3 -R^) 
(R^ 4 H) 



(IV) 



HgO 



0 «2 O 

R ^o-o-cHg-c-cHg-p-;;;^ 

OH m 



(Zb : R3 
(Rj # H) 



H) 



Cet%e hydrolyee selective s'opSre par rfectlon avec un halog€nure de trlmS- 
tliylBilyle Ne.SiX, dans laquelle X est un halogens notanment le chlore, lebrome 
ou l*iode9 dans un solvent inerte, rigoureuseroent anl^dre, tel que \. 
le dichlorom^thane, le dirngthylformamide, l*ac§tonitrlle, ft des tempfoa- 
tures . coB^ises entre 10^ et 25*»C, pendant 2 ft 15 heures. = L'bydrolyse 
du dftrivfi silicic intermfediaire (IV) s'opftre en versant le milieu 
r^actionnel sur de I'eau glac€e et en abandonnant le milieu r€actionnel 
ft tenpftrature ambiante pendant 2 ft 5 heures, sous atmosphftre inerte* 
Aprfts neutralisation, la saponification de la fonction ester du compose (lb) 
conduit aux acides de 1* invention de formula (Ic) dans laquelle R^ a. les 
valeurs ddfinies ci-dessus : 



II 1^ ? 

R -0-C-CH^-.C-CH--P 
1 2,2 

OH 



OH 
OH 



saponi fi cation 



0 
II 



I 



0 
II 



HO-C-CH--C-CH^-P 
2 , 2 

m 



OH 
OH 



(lb : R 



3 



H) 



(Ic : Rj^ = R3 



R4 = «J 
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Cette saponification s'effectue dans un milieu hydroalcoolique H^O - ROH. 
dans lequel ROH est un alcool inrtrieur tel que I'fthanoX, le methanol, 
l-iaopropanol. en presence de trois fiquivalents d'un hydroxyde alcalin tel 
que 1 -hydroxyde de sodium ou de potassium, h la temperature ambiante (25»C). 

sous atmosphere inerte. 
Lesnouveaux nitriles de , formule (11) sont obtenus par un procedfi 

consistent : 

a) 4 alkyler un phosphite de formule (V) : 

P(OR 3)3 (V) 

dans laquelle R 3 reprSsente un radical alcoyle. aryle ou aralcoyle par un 
b<.-halog6no-oxirane de formule gfinfirale (VI) : 



«2 




7^ 



CHg X (VI) 



dans laquelle a les valeurs dfifinies cl-dessus et X est un balofiSne 
notamment le chlore. le brome ou I'iode. pour donner le phosphonate 
de formule (VII), selon le schfima rfiactlonnel : 



R, "2 0 




°« 3 



2 * ^ORg 

(VII) <viii) 



(VI) 



cette condensation s-op^re en ohauffant le mfilange des deux r^aotifs 
(VI) et (V) a una temperature telle que l-haloginure R 3X (VIII) form€ 
est 61lmin6 au fur et i mesure de sa formation par distillation 

la pression ordinaire. ^x„4 4. 

us .Chalogeno^xiranes (R, - H) sont pr.paris selon ^ P^^dfi d^r« 
aans la littfirature (Organic Synthesis al. Vol.11, page 256. Ed. N. RABJOHN. 

John Wiley and Sons Inc. N.Y.). . <.,*.4„„ dea 

tes halogeno-oxiranes (R^ * H) sont prepares selon une adaptatxon des 
precedes decrits dans la litterature (E.P. ADA.^ et al. Chem.. Soc. 
1960. 2649 ; A.K. YAVROUIAN et al. Synthesis 1981. 791). 
Les phosphites P(0R3)3 dans lesquels R3 peut 6tre un groupe alcoyle in. 
rerieur ramifie ou non. sature ou non. un groups aryle ou 
.ventuellement substitue sont prepares selon la me«u.de ^'^-J''^^'^ 
et B.J. FERRY (Organic Synthesis al. Vol. 4. 955. Ed. N. BABJOHN. John 
Wiley and Sons Inc. N.Y..1963). 
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b) ft ouvrir r§poxyde du compost (VII) par attaque nucltophile de 
1' anion cyanure CN sous forme de cyanure alcaJln pour donner le nitrile 
de formule (II) selon le schema r£actionnel : 




(VII) 



^ NC-CH -C-CH -P 
I 

OH 



(II) 



.OR 
OR 



dans laquelle R, et R « ont lea mSmes valeurs decrites ci-dessus. 

Cettc rtoction s'opftre en atmosphere inerte, dans I'eau en presence d^acide 
f Bible » notamment I'acide acdtique. & des temperatures comprises entre 0* 
et lO^C, pendant 5 6 20 heures. 

Les nitrilcs de formule (II) dans lesquels Rg reprisente I'hydrogfehe sont 
prepares ft partir du phosphonate de formule (VII) dans laquelle R^ repr§- , 
sente I'hydrogdne par attaque nuclfophile de 1' anion cyaniare CN® but 
l*4poxyde, selon le proc6d6 dicrit ci-dessos. Les phosphonates de formule (VII) 
dans laquelle Rg reprisente I'hydrogftne sont pr6par68 selon un proc6d6 d€crit 
dans la littirature (C.E. GRIFFIN et al .J. Org- Chem. 1969, 34, 1532). 
II est possible, par clivage silectif ft partir des composes de formule (la) 
de preparer les composes de formule (Id) dans lesquels R^ different 
de R 9 reprdsente l^hydrogdne selon le schema riactionnel : 



f 



0 V2 

n I 

R , 0-C-CH^~C- CH^ - P 
1 I 

OH 



OR 



OR 



-9 R 



0 R- 0 

O-C-CH^-C-CHp - P ^ 

2 I ^ OR 

OH 



( la) 



(Id) 



Cette hydrolyse selective partielle de la fonction phosphonate s'opere en 
milieu hydro-organique, notamment le milange eau-dioxanne, en pr§sence 
a»un equivalent d'hydroxyde alcalin, notamment I'hydroxyde de sodium ou de 
potassium, en presence de petites quantit£3 de fluorure de potassium et 
d'un ether-couronne , ft des temperatures comprises entre 15« et 40»C, 
pendant 10 ft 12 heures. La saponification des esters de formule (Id) selon 
le mSme precede que celui qui a permis de preparer le compose de formule (lb) 
conduit aux acides de formule (le) selon le schema reactionnel ci-aprfts. 
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0 

I 



\ 



R , 0 - C-CHg-C-CHg-P 

OH 



OH 



OR 



II I II 
HO-C-CHg-C-CHg -P 



I 



OH 



OH 



OR 



(Id) 



(le) 



On prepare aussi les composfis de fonmile (Ic) (R^ - Bg = R4 - H) a 
partir des composfis de formile (le) selon le nSme procid§ que lee 
composfis de fonnule (lb) soit par l-intermfidlaire d'un halogfinure 
de trimfithylsilyle si R ^ reprfisente «n radical alcoyle ou aralcoyle, 
Bolt par hydrogfination catalytique si reprfisente un radical aryle. 
On obtient les acides de formule (Ic) selon le schfiiaa rfiactionnel : 



0 

n 



I 



0 
I 



OH 



1 



0 

1) 



OH 



HO -C-CH^-C-CH- -P 
OH 



^ HO-C-CH^-C-CH« - P 

^ I 2 ^OH 

OH 



(le) 



<Ic) 



Les exemples non ISadtatii^ suivants, sont donnfis a titre d' illustration de 
1 ' invention . 

EXEMPLE 1 Broroo-1 fipoxv-2.3 m6th yl-2 propane 
(VI : B. " CH- ! X « Br) 

On dissout 75 g (1,04 w>le) de m6thyl-2 propine-2 ol-l dans 200. idI de sul- 

de carbone. on ajoute goutte a goutte S -20»o. 180 g (1.132 »ole) 
de brome dissous dans 300 ml de sulftire de carbone. On abandonne le 
mfilange fi O'C pendant 24 heures. AprSs fivaporation du sulfure de carbone. 
le rfisidu est repris par du dichloromfithane. La phase organlque est 
lavfie avec 250 ml d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium 
a 5 p. 100. sfichfie sur sulfate de sodium sec et fivaporfe a sec. le rfisidu 
huileux obtenu, constitufi de dibromo-2.3 mfithyl-2 propanol. est repris 
par 200 ml d'eau.- On y ajoute 85 g (1.147 mole) d'hydrojgrde de calcium 
par portions. Le milieu rfiactionnel est cbaufffi progressivement et 
on distille sous pression rfiduite (45 mm Hg). 
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Le distillat r6cup6r£ est const! tu£ de deux phases ; la phase i.nf6rieure 
organique est r€cup€r€e et dissoute dans 500 ml de dicblorom6thane« 
La phase organique obtenue est 66ch§e sur sulfate de sodium sec et 
€vapor€e.On r6cupdre une huile incoloret Rendement : 76 % 
JMN^H en ppm (CDCI3) : 1.5 (s, 3H) ; 2,8 (s. 2H) ; 3,4 (s, 2H) 
EXEWPLE 2 (Epoxy-2,3 m6thyl"2 propyl-1) phosphonate de di€thyle 
(VII : = CH3 ; R 3 « C^Hg) 

On porte A 120^C» sous argon un melange de 40 g (0,264 mole) de bromo-l - 
6poxy*2,3 a6thyl-2 propane (exeinple 1) et de 47,2 g (0,264 mole) de 
phosphite die trl6thyle (V : « C^H^) et distille au fur et d mesure 
qu'il se forme, la bromure d'^thyle, qui est 6cart6, h la pression 
atnosphdrique. On laisse alors au reflux pendant 4 heures. Le milieu 
r^actionnel est alors distilld sous pression r6duite (3 mm Ifg). On 
r6cup$re le produit sous forme d 'huile incolore. Eb^ « 96*0, 
Rendement : 65 X - 
IR (film) : i^p^ - 1250 cm"^ 

RNN^H en ppm (CDCI3) : 1,35 (t, 6H) ; 1,45 (s. 3H) ; 2,0 (dd, 2H) ; 
2,75 (q, 2H) ; 4,1 (m, 4H) 

EXEMPLE 3 (Cyano-3 hydroxy-2 m6thyl-2 propyl-l) phosphonate de di€thyle 
(II : . CH3 s R 3 - H ^ - CgHg) 

On dissout 4 g (0,081 mole) de cyanure de sodium dans 50 ml d*eau 

et ajoute A 0*C, *goutte k goutte, sous atmosphere inerte, 3,2 ml d'acide 

ac6tique glacial. A cette solution on ajoute 14 g (0,067 mole) d'(ipoxy-2,3 

m§thyl-2 propyl-1) phosphonate de di^thyle (exemple 2), goutte k goutte. 

On laisse le milieu r^actionnel 4 temperature ambiante pendant 16 heures 

aprds la fin de 1 'addition. On verse le milieu r^adtionnel sur un 

melange de 130 ml d*hydroxyde de sodium aqueux IN et 130 ml de dichlorb- 

methane. On dScante la phase organique et la s^c^e sur du sulfate 

de sodium sec. L ' Evaporation laisse un residu huileux que l*on purifie 

par chromatographie sur un lit de silice (€lution toludne-ac€tate 

d*6thyle 1/1). Huile incolore. Rendement : 84 X. 

IR (film) 2^(c«„) = 2250 cm"^ ; ^(p^) - 1225 cra"*^ ; U^^^^ : 3350 cm"^ 

RMN^ en ppm (CDCI3) : 1,35 (t, 6H) ; 1,55 (t, 3H} ; 2,2 (d, 2H) ; 
2,75 (s, 2H) ; 4,15 (q, 4H) ; 4,75 (s. IH) 

EXEMPLE 4 (Cyano^3 hydroxy-2 propyl-l) phosphonate de di6thyle 
(II : Rg « H ; R 3 = R ^ = C^H^) 

Pr4par6 selon le mode opEratoire dicrit dans 1 'exemple 3 par addition 
nucl6ophile de 1* anion cyanure sur l*(6poxy-2,3 propyl-l) phosphonate 
de diethyls (VII : R^ » H ; R3 » CgH^j 



9 
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Huile incolore, Eb^ = ISB^C, rendement : 71,5 % 
IB (film) : Jjp^) : 2850 cm'^ ; i^jp^j : 1250 cm" 
RMN^H en ppm (CDCI3) : 1.35 (t. 6H) ; 2.1 (dd, 2H) ; 2.65 (d. 2H) ; 
4.0 (n, IH) ; 4,1 (qd, 4H) ; 4.8 (s, IH) 
EXEMPLE 5 f hydroxy-2 (infethoxyimlnom6thyl)' 



-1 



rl-2 



R 4 = ^2"5^ 



phosphonate de di^thyle 
(HI : R J « CHg ; " ^"3 ' 3 
On dissout 24 g (0,102 mole) de (cyano-3 hydroxy-2 m§thyl-2 propyH) 
phosphonate de difithyle (exemple 3) dans 300 ml de mfithanol sec, que 
I'on a pr«alable»ent saturfi avec du gaz chlorhydrique, & 0»C. On abandonne 
& 0»C, sous atrao8ph6re Inerte, le milieu rfiactionnel pendant 18 heures. 
On fevapore le solvant. sans " chauffer, et rficupSre le chlortoydrate 
de I'imidoeater attendu, qui est utilisfi sans autre purification dans 
l'«tape suivante. Benderoent : 90 % (chlorhydrate) 
IR (film) : '^(c^) ' 1660 cm"^ 

: 1,25 (t, 3H) ; 1,35 (s. 3H) ; 2,15 (d, 2H) ; 



RMN H en ppm (DMSO-dg) 
2,60 (a. 2H) J 3,5 (s. 3H) ; 3,95 (a, 4H) 
EXEMPLE 6 f hydroxy-2 (methoxyimino m6thyl)-3 

de difethyle 



)i»ody1-1 _7 phosphonate 



(III 



CH. 



H 5 R 3 = R 4 



Pr6par6 selon le mode op6ratoire^ dficrit dans 1" exemple 5 ft partir 
de (cyano-3 hydroxy-2 propyl-l) phosphonate de diithyle (exemple 4). 
Rendement : 85 % (chlorhydrate) 



IR (film) : •• <"» 



RMN^H en ppm (OMSO-dg) : 1.25 (t, 3H) ; 2.15 (dd. 2H) ; 2,60 (d,: 2H).; 
3,5 (s, 3H) ! 3.80 (m, IH) ; 4,0 (qd. 4H) 

EXEMPLE 7 DifetoxyoxophofiDhor^4 hyd rQxv-3 m6thyl-3 butanoate de.m6thyle 

m CJiJ, d6riv« H» 1 



(latR = CHg 



CH. 



2 '3 • " 3 " 4 2 5 

On dissout le chlorhydrate de f hydroxy-2 (m6thoxyiminom6thyl)-3 mithyl-2 
propyl-l J phosphonate de difitHyle (exemple 5) dans 140 ml d'eau et 
on laisse 24 heures a tempirature ambiante. On extrait le milieu rfiactionnel 
avec du dichlorom^thane. Les extraits organiques sont s6ch§s sur du 
sulfate de sodiun sec et Svaporfis ft sec. On r€cupSre un rSsidu huileux 
que I'on purifie par chromatographie sur un lit de silice (filution : acfitate 
d'Sthyle) 

Huile Incolore. rendement : 90 %. 
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IR (filiD) : l/jQj,) : 3400 cm"-^ ; z/^^^j : 1740 cm-^ ; ^^p^^) * ^""'^ 
RMW^H en ppn (CDCl^) : 1.35 (t. 6H) ; 1.40 (8. 3H) ; 2,25 (d, 2H) ; 
2,75 (8, 2H) ; 3,75 (s. 3H) ; 4,20 (q, 4H) ; 4,45 (s, IH) 
EXEMPLK 8 Di^thoxyoxophoBphorlo-4 hydroxy-3 butanoat e de methyle 
(la » CH3 : Rg « H ; R3 « R4 - C^%) d6riv6 N» 2 

Pr^parfi selon le node op§ratoire d6crit dans 1' example 7 a parWr 
dii chlorhydrate de £hydroxy^2 (methoxyiminom§thyl)-3 propyl-1 7 phosphonate- 
de di6thyle (exemple 6). 
Huile incolore , rendement : 85 % 

IB (film) : : 3400 cn.-^ ; lJ^^^^ : 1735 cn"^ ; : 1225 cm' 

RMH^H en ppm (CDCI3) : 1.35 (t. 6H) ; 2,15 (dd. 2H) ; 2,60 (d, 2H) ; 
4,1 («. IH) ; 3,70 (a, 3H) ; 4,21 (q, 4H) ; 4,40 (s, IH) 

gXEilPLE 9 Hydroxy-3 dihydroxyoxophosphorlo-'4 ni6thyl~3 buta noate de m6thyle 
(lb - CH3 ; Rg - CH3 ; R3 = = H) dfciv6 3 

On ajoute 10,1 ml (0.0764 mole) de bromure lie trimethylailyle sous atroos- 
pMre incrte, en maintenant la temperature entre 0«» et 5«C. a une 
solution de 5 g (0,0186 mole) de dl6thoxydxophosphorio-4 hydroxy-3 
B6thyl-3 butanoate de methyle (exemple 7} dissous dans 100 ml de dichloro- 
a6tliane sec. On laisse le milieu r^actionnel revenir S temperature 
ambiante et maintient le milieu rtoctionnel d cette temperature pendant 
2 heures. On evapore h sec le solvent et reprend le rfisidu par 120 ml 
.d*eau. ta solution aqueuse obtenue est roaintenue a temperature ambiante 
pendant 30 minutes. On lave cette solution aqueuse avec du dichloromfithane 
puis de 1» ether ethylique. La phase aqueuse est alors lyophilisee, 
on recupftre un compose huileux incolore. Rendement z 97 % 
IR (film) : ^j^j : 1715 cm"^ ; /^^^j s 3400 cm"^ 

RMN^H en ppm (D^O) : 1,5 (s, 3H) ; 2,3 (d, 2H) ; 2,8 (s, 2H) ; 3,7 (s, 3H) 
KXEMPLB 10 Hydroxy>3 dihydroxyoxopho8phorio-4 bu tanoate de methyle 
(lb R^ « CH3 ; Rg = H ; R3 = R^ « H) derive N» 4 , 

Prepare selon le mode operatoire decrit dans 1 Exemple 9 h partir de 
diethoxyoxophosphorio-4 hydroxy-3 butanoate de methyle (exemple 8). 
Huile incolore, rendement : 96 % 
IR (film) : ^(^j^) : 1740 cm-^ ; ^^p^j : 1225 cm"^ 

en ppm (D^O) : 2,25 (dd, 2H) ; 2,75 (d, 2H) ; 4,0 (m, IH) 
3,70 (s, 3H) 
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EXEMPLE 11 Acide hydroxy-3 dihydroxyoxophosphorlo-4 rogthyl- 3 butanotque 
(Ic Rj = H ; R2 = CH3 ! Rg = - H) d6riv6 N» 5 

On dissout 3.83 • g (0,018 mole) de dihydroxyoxophosphoria-4 hydro3qr-3 
ro§thyl-3 butanoate de in§1*yle (exemple 9) dans 55 ml (0,055 mole) 
de solution aqueuse d^hydroacyde de sodium IN, sous atmosphfere inerte, 
h temperature ainbiante. On maintlent le milieu riactionnel ft temperature 
ambiante pendant une nuit. On fivapore le methanol et la phase aqueuse 
est lyophilis«e. Les cristaux blancs obtenus sont concretises avec 
de I'isopropanol* 

Sel trisodique. cristaux blancs, P » 103*C (deliquescent), rendement : 85 

• -1 
IB (KBr) : y^^^) « 1580 cm 

RMN^H en ppm (DgO) : 1.4 (s, 3H) ; 1,8 (d, 2H) ; 2,45 (s, 2H) 

RMM^^C en ppm (D^O) : 24,73 et 24.97 ; 35,23 et 41,36 ; 48,22 et 48,64 ; 

68.00 S 178,21 

Formation du sel de calcium 

On dissout 3,6 g de sel trisodique dans 5.75 ml d'eau et ajoute une solution 

de 4,7 g de chlorure de calcium dans 7,2 ml d*eau. 

Les cristaux qui pr^cipitent sont filtris et 86ch68 d I'fituve. 

Sel calcique . cristaux blancs, F>260*>C. 

EXEMPLE 12 Acide hydroxy-3 dihydroxyoxophoBphorlo-4 but anolque 
(Ic " '^3 * ^4 ^^^^^ N« 6 

Prepare selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 11 a partir del' hy- 
droxy-3 dihydroxyoxophosphorio-4 butanoate de mSthyle (exemple 10). 
Sel trisodique. cristaux blancs. F (trSs hygroscopique) , rendement : 80 % 

IR (KBr) : /^(q^) • ^580 cm"^ 

RMN^Hen ppm (D^O) : 1,8 (d, 2H) ; 2,40 (s, 2H) 

Les resultats des etudes pharmacologique et toxicologique rapportis 
ci-apres ont mis en evidence les interessantes propriet§s des derives 
de 1' invention, tant sur le plan de la toxiciti et de la tolerance 
que sur le plan de leur activite hsfpolipemiante • 

L* invention a done encore pour objet, un medicament presentant, en 
particulier, une . activite hypolipemiante, caracterise en ce qu'll 
contient, k titre de principe actif, un derive de la formula (I) ou 
de l*um de see formes steriolsomlreslorsqu' el les existent ainsi que l»un 
de see sels d'addition des coinposes lb, Ic, Id.et le, avec les bases mi- 
nerales ou organiques pharroaceutiquement acceptables. 



au jlong 



12 - 

2596393 

pn^mr ■mvTCOLOGIQUE w4„A«-i.„t d'une bonne toUrance 

UB eonpoBfe de 1' invention b*n*ficient o une 

et d'une fatble toxidt*. 

. das easalBa 

BTUDK PHAJOIACOLOGIQOE 

l-action dea coaposte de I'invention a 6t6 6tudl6 but la dysllpo- 
prot«in«iaa expfa-iaentale chez le rat comparativeaent au afiglutol. 

1 - Materiel et afethodes 

laa animaux aont das rats nfiles pesant antra 150 et "200 g 
divl8«B an difffirenta lota (18 lota de 5 rata chacun). 
La rfigina ath«rogine cat celul d6crit par NATO : 

huile de noix de coco hyiroginie..,. 2Apl00 

cholesterol 

acide chdique 

eaa«ine ^OplOO 

aela miniraux *P^0° 

huile de oals ' 

48plCX) 

Bucro8e«.««»-«««" •••••••••••••• 

vitamines 

La dyslipftnie a 6t6 tnstalWe par 1 'administration du r6gl-e athgrogtoa 

pendant una p«rioda de 7 Joura (lots N-7 * 18) , dea lota tfiaoins ont 

ra9u un rAgine nonwl non athfirogSne (lota N« 116). 

Lea animaux ont enauite 6t6 traitSs par tubage gastrlqua. lis ont racu : 
. soit 50 Bg de m6glutol/kg/Jour (lots N»3, 4, 9, 10. 15 et 16) 
. aoit 50 ag duael calcique du dfirive N» 5/Kg/Jour. (lots H'S,. 
6, 11, 12, 17 et 18). 

. soitde I'eau disUll«e (lota H« 1. 2, 7, 8, 13 et 14) 
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Ce traitement a «t6 r^alisi pendant une pSriode de 2 jours (lots 1, 
3, 5, 7, 9, 11» 13. 15 «^ 1'^) ^ regime normal (lots 1 & 12) 

ou sous un regime ath6rog6ne (lots 13 & 18). 



2 - Paramfetres pharroacologiques 



Les aniroaux ont €t€ sacrifies 2 heures aprds la demiire adminis- 
tration de chaque produit et les analyses effectuees ont §ti les suiyantes : 



. cholest§rol total, libre, est^rifi§ 

. cholesterol HDL 

. triglycerides 

• phospholipides 
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3 - R6su ltats 

Les r^sultats sont consign§s dans le tableau suivant ; 
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L'examen des rteultats obtenus montre que le mfiglutol, apris 2 jours 
de trai tenant, ne nodifie aucun paranfttre de fason significative. , 
Par contra, le d6riv« N» 5 provoque, dans les rngmes conditions, une 
diminution significative du taux de cholestfirol total (-29% ) at dee 
phospholipides (-16 % ) chez lea animaux soumia au regime athferogfene. 

Les rfiaultata des essais toxicologlque et pharoacologique qui vienneht 
d'«tre rapportfiB. ont mis en Evidence la bonne tolerance et les interes- 
aantes proprl«t68 hypolip«mi antes des composes de 1 'invention. 
Le«Mica«ent de 1- invention peut Strc present* pour 1 • ad-inlstration 
orale «ou8 forme de coi»prim§s, comprimte dragfiifife. gfelules . gouttes. 
Birop ou granules. 

II peut ausai atre prfisentfi pour 1 • administraUon rectale sous forme 
de suppositolres et pour 1 'administration parentfirale sous forme de 
solute injectable. ■ 

Cheque dose unitaire contient avantageusement de 0.010 g a 0,500 gde 
principe actlf en fonction de I'fige du malade et de la gravitfi de 
1* affection trait£e. 

on donnera ci-apris, ft titre d« examples non limitatifs, quelquea formula- 
tiona pharmaceutiques du mfidicament de 1 'invention. 
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1) comprim^a 

0,250 g 

^^'"'"'^ saccharose, polyvinylpyrrolidone. 

excipient ^ . 

st€arate de roagnesium. 



2) comprim^s dragfiifi^s 
d€riv6 N« 6 
excipient 



0.100 g 

saccharose, gomme arabique, talc, 
silice colloidale, polyvinylpyrro- 
lidone, coccine nouvelle. 



3) g^lules 

d6riv6 N« 3 
excipient 



0,125 g 

lactose, amidon de bl§, stearate 
de magnesium. 



4) suppositoires 
d6rlv« N* 5 
excipient 



0.100 g 

glycSrides semi-synth^tiques 



5) solute injectable 
d£riv6 N» 6 
excipient 



0,050 g . 

solvent isotonique q.s.p. 3 ml 



pour Bes int^ressantes propri*t*s hypolipa»iant.B,Xe «idica««nt de 
l.inventlon est utilen«nt ad-dnistrt a««i bien chez X'adulte que ohez 1 «»- 
aLs le traite-ent de. Hypercholest.rol.»ies et Hypertriglyc.ride»ies 

endogdnes isol^es ou associ§e8. 
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REVENDICATIONS 



1* Conposfts de formule 



r> B 0 ORo 



B ^2 " (I) 

OH 



<«, rLm. un group, aralcoyle 6ventueHe»ent substttufi. 

p.«t itre rhyarog^ne. u„ groupe alcoyle in«rieur lin^air.- ou 
ra-lfi*; un groupe amlcoyle €ventuellen.ent «ub8titu6. 

- R .t R peuvent 8tre ensemble ou ind«penda»nent I'un de 1 autre 

IX^S^^. lu ar^co^Xeffie«-tuJ:l?nsi aue Xes eels 
n^Uon avec lea bases .infiralea ou organiQues phannaceuti,ue»«nt accep- 

SJ^We hydr<«y-3 dlhydroxyoxophoaphorio-4 a.6thyl-3 butanolque. 

de preparation dee compoa€e de formuXe (I) aelon lea revendicationa 
1 et 2 caractAris^ en ce que ; 

a) un phoaphite de foraule P(OR 3)3 (V) dans Xaquelle R 3 reprfiaent. un 
radioaX alcoyle. aryle ou aralcoyle eat alcoyli par ». .^-halogfino-oxirane 
de fornule (VI) 




dana leguel Rg a lea valeura dfifinies pour la formule (I) pour former le 
phosphonate de formula (VII) 



- 17 - 

2596393 



b) U compos* de formule (VII) est traiti par attaque nuclSophile; de ; 
r anion cyanure CN " pour former le nitrlle de formule (II) 

"2 0 0R, 

• I 11/ ^ 

NC - CHg - C - CHg - P ^ 

OH 

dans laquelle R, et'fi 3 ont les valeurs dScrites cl-dessus. 

c) Sous 1' action de I'alcool de formule B ^OH dans laquelle R ^ reprfisente 
un radical alcoyle. le nitrile de formule (II) est transform* enimidoester 
de formule (III) 

■ 

"1" OH ' 

d) Par hydrolyse selective, on obtient les composfis de formule la dans 
laquelle R , represents un radical alcoyle. R2 reprtsent. I'hydrosSne. un 
radical alcoyle ou aralcoyle. les deux radlcaux R 3 identiques reprteentent 
un groupe alcoyle, aryle ou aralcoyle. 

•R- O • OR , 

0^ I n ' 

^C-CHg-C-CHg-P-^^jj^g 



O' > 
R OH 



4-Proc6d* selon la revendicatlon 3 caractfirisS en ce que par cllvage silectif 
de la fonction phosphonate des esters de formule (la) on obtient les acides 
phosphonlques de formule (lb) dans laquelle R, et R^ ont-les mSmes valeurs que 
dans la formula (la) 



0 «2 0 

II I 
R -o-c-CH^-c-CHp-p -r^ 

OH 
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5.ProcM« selon la revendication 3 caracteris* en ce que par saponification 

de 1. fonction ester du con.posl de formule (lb), on obtient les acides 

de for«ule (Ic) dans laquelle a les ngn.es valeurs que dans la for.ule (lb) 



HO-C-CHg-C-CH^-P ... 
OH 



6-Proced6 selon la revendication 3 caract«ris§ en ce que par hydrolyse 
8«lective partielle de la fonction phosphonate des composes (la) on obtien.t 
les composfis de formule (Id) 



0 Rj, 0 

Br II ^ OH 

R , CM>CH,-(M:H2 - P ^ 

1 . ^ I ^ OR 4 

OH 

dans laquaUe R,. Rg at R^ ont les mSmes valeurs que dans la formule (la). 

7-Proc6d6 selon la revendication 3 caractfirisfi en ce que par saponification 
des esters de fon«ule (Id) on obtient les acides de formule (le) 

0 R, 0 

II 1^ I ^OH 



HO -C-CH--C-CH_ -P 

2 I 2 ^ 

OH 



dans laquelle R^ et R^ ont l.B m&nes significations que dans la formula (la) 
W«6dicament caractfirisfi en ce qu'll contient & titre de principe actlf un 
d6riv6 de formule (I) suivant la revendications 1 6u 2. 

9- M§dicament selon la revendication 8 caract6ris6 en ce qu'il contient 

a titre de principe actif I'acide hydroxy-3 dihydroxyoxophosphorio-4 niethyl-3 

butanoXque. 

10- M€dicament selon les revendications 8 ou 9 caractfirisfi en ce que chaque 
dose unitaire contient de 0,010 g & 0,500 g de principe actif. 



